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Leegemiddelstyrelsen har den 2. oktober 2019 offentliggjort at have modtaget et nyt heringsindleeg fra Sanofi i
forbindelse med den igangvaerende revurdering af tilskudsstatus for medicin til behandling af diabetes, og som
Medicintilskudsnaevnet ndede at drofte pa deres radsmade d. 17. september 2019.

Novo Nordisk (NNDK) ser det ngdvendigt at kommentere de synspunkter, Sanofi er kommet med i deres andet indlaeg
samt at kommentere en raekke bemaerkninger, der fremkom under det farste bidrag til Medicintilskudsnaevnet fra
Boehringer Ingelheim (BI) og AstraZeneca (AZ) vedrgrende forskellene mellem GLP-1 receptor agonister (GLP-1) og
SGLT-2 haemmere og forekomst af hjertekarsygdom indenfor type 2-diabetes.

1. Kommentar til Sanofis supplerende indlaeg d. 13. september 2019

NNDK vil gerne kommentere pa felgende udsagn fra Sanofi:

”CONCLUDE-studiet er oprindeligt designet med en 16-ugers titreringsfase og en 36-ugers
vedligeholdelsesfase, altsG en oprindelig studieperiode pa 52 uger. Under udforelse af studiet opstod der
problemer med BG madleapparaturerne, som gav udslag i studiezndringer (se vedhaftet Study Protocol
Amendment)>. £ndringerne medforte bl.a. en ny vedligeholdelsesfase, og altsa ikke en egentlig og oprindelig
studievarighed pad 88 uger. Dette bor der tages hgjde for ved fortolkning af studiets resultater. ”

e Deterkorrekt, at protokollen for CONCLUDE er zendret undervejs for at sikre patientsikkerheden. Det er dog
vigtigt at papege, at bade det primaere og de sekundaere endepunkter for hypoglykeemi geelder den nye 36-
ugers vedligeholdelsesperiode, mens data ogsa rapporteres for hele studieperioden (op til 88 uger) og at
protokolaendringen tager hgjde for dette. For yderligere detaljer vedrgrende arsag til protokolaendringen, er
dette beskrevet detaljeret af Tsimikas et al. 2019*

Dernaest fremfarer Sanofi, at:

”Der bor ikke laves konkluderende udsagn pa baggrund af data, der ikke er publiceret (her henvises igen til
CONCLUDE-studiet)?, herunder data, der ligeledes ikke har undergdet peer review. De eneste tilgaengelige
resultater for studiet til dato er et abstract fra EASD 2019 program?. Heraf fremgdr det, at studiets primare
endepunkt, antal af alvorlige og BG-konfirmerede symptomatiske hypoglykamiske episoder under
vedligeholdelsesfase 2 ikke blev opndet. Novo Nordisk undlader at informere om dette afgorende faktum. Det
er i direkte modstrid med EMA og FDAs vejledninger ("EMEA CPMP/EWP/908/99: POINTS TO CONSIDER ON
MULTIPLICITY ISSUES IN CLINICAL TRIALS”* og "FDA guidance draft 2017: Multiple endpoints in clinical trials -
Guidance for industry5) at fremhave sekundare variabler pa betydelig vis, nar studiets primare endepunkter
ikke blev opndet.”

e Forst og fremmest bidrog NNDK under det fgrste indkomne hegringssvar (d. 15. juni 2019) kun med meget
overordnede resultater fra det netop feerdiggjorte sammenligningsstudie mellem insulin degludec
(Tresiba®) og insulin glargin U300 (Toujeo®) og som var baseret pa den offentlig-tilgaengelige finansielle Q1-
kvartalsrapport for Novo Nordisk i 2019.

NNDK bemaerkede i selvsamme korte afsnit vedrarende CONCLUDE-studiet, at den fulde publikation fra
studiet ville blive delt med Medicintilskudsnaevnet og Laegemiddelstyrelsen sa snart denne forela.
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Vedrarende Sanofis kommentar om ikke at matte rapportere resultater fra prae-specificerede sekundaere
endepunkter, der vil NNDK gerne komme med felgende bemaerkninger:

Den statistiske test og den videnskabelige relevans af resultaterne vedrgrende prae-specificerede sekundaere
endepunkter andres ikke ved, at forsgget ikke var signifikant pa det primaere endepunkt.

Baggrunden for at anvende hierarkiske tests i kliniske studier er for at sikre, at sandsynligheden for at have
et statistisk signifikant positivt resultat tilfeeldigt (falskt positivt) pa ét af de bekraeftende endepunkter er
mindre end 5% (nar sandsynlighedsveerdien er indstillet til at vaere lavere end 5%) . P& 5%-niveauet vil 1 ud
af 20 af alle hypoteser, hvor der ingen forskel er, komme med et (falsk) positivt resultat, hvilket betyder, at
det i et klinisk studie med mere end 20 forudbestemte endepunkter saledes kan forventes, at man vil finde
1signifikant resultat ved ren chance for et givent endepunkt. At fremhzeve det ene endepunkt ud af 19 andre
endepunkter, der ikke er signifikante, vil dermed ikke vaere videnskabelig redeligt. Med andre ord bruges
testhierarkiet til at understotte flere pastande / analyser i et klinisk studie.

Den statistiske analyse af sekundare hypoglykaemi-endepunkter i CONCLUDE er sammenlignelig med
analyserne af hypoglykeemi-endepunkter i EDITION-, BRIGHT- og BEGIN-studierne. Hypoglykaemi-
analyserneiEDITION-, BRIGHT- og de fleste af BEGIN-studierne er, fra et statistisk synspunkt, eksploratoriske
og ikke-bekraeftende - ligesom det ogsa er tilfeldet for CONCLUDE. De eneste insulinstudier med
basalinsulin, der har dokumenteret superioritet, er degludec overfor insulin glargin U100 i SWITCH 1 &
SWITCH 2 samt DEVOTE-studiet. Disse dobbeltblindede studier har konsistent vist, at behandling med
degludec er forbundet med statistisk signifikante risikoreduktioner af klinisk relevant hypoglykaemi over
hele degnet sdvel om natten overfor insulin glargin U100 (SWITCH 1 & SWITCH 2) samt alvorlig hypoglykaemi
(SWITCH 1 & SWITCH 2, DEVOTE).

| CONCLUDE-studiet fandt vi statistisk signifikante forskelle mellem insulin degludec og insulin glargin U300
pa fem ud af seks prae-specificerede (forudbestemte) hypoglykaemi-endepunkter og pa den forudbestemte
analyse pa insulindosis. Det er meget usandsynligt at demonstrere statistisk signifikant forskel mellem
insulin degludec og insulin glargin U300 pa seks ud af syv forudbestemte endepunkter. Yderligere
understattes validiteten af disse resultater af det faktum, at alle resultater er konsistente og peger i samme
retning, mens de tilsvarende er i trad med tidligere rapporterede kliniske studier for henholdsvis insulin
degludec og insulin glargin U300 (som gennemgaet indgaende af NNDK under det farste heringssvar af 15.
juni 2019). Som naevnt ovenover, sa vil NNDK dele den fulde publikation sa snart denne foreligger.

Derudover er det vigtigt at bemaerke, at de tre typer af hypoglykaemi-endepunkter (samlet, natlig og alvorlig)
er teet forbundne. Det havde veeret noget helt andet (kun for illustration), hvis eksempelvis antallet af
amputationer havde veeret lavere med insulin degludec i et enkelt sekundaert endepunkt som det eneste,
mens alle andre endepunkter var non-inferigre.

Sidste punkt som NNDK gerne vil kommentere vedrgrer Sanofis bemaerkning om:

”De ovenfor omtalte EDITION*>* studier er designet tilbage i 2010 med de hypoglykamiske endepunkter < 3.9
mmol/L for gje. Dette var pd davarende tidspunkt anbefalingen fra ADA (2005)%, og igen i 20137, 1 2017 kom
den nyeste joint statement fra ADA/EASD*%, der anbefaler 3 levels af hypoglykaemi. Level 1 - en glucose-alert-
vaerdi <3.9 mmol/L, Level 2 - en glucosevaerdi < 3.0 mmol/L og Level 3 alvorlig hypoglykaemi. Bdde < 3.9 mmol/l
og 3.0 mmol/l er opgjort i alle EDITION-studier, trods det, at endepunkterne beror pa < 3.9 mmol/L, ses en
signifikant forskel efter 12 maneder pd overall hypoglyklaemi-incidens < 3.0 mmol/L til fordel for Toujeo*.”

NNDK fastholder relevansen af at vurdere hypoglykeemi-data i henhold til definition af klinisk relevant
hypoglykeemisamt, at Medicintilskudsnaevnet vaegter langtidsdata pa hypoglykeemi ud fra bade incidens og
rater. Det er dog vaerd at bemaerke samtidig, at incidens over tid vil naerme sig hinanden for patienter i
vedvarende insulinbehandling.

NNDK star ved, ligesom fremfgrt i NNDKs fgrste heringssvar d. 15. juni 2019, at Sanofi ikke har
dokumentation for, at insulin glargin U300 reducerer antallet af klinisk relevante hypoglykeemi-episoder
(opgjortirater), hverken over hele dggnet, om natten eller alvorlig hypoglykeemi) sammenlignet med insulin
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glargin U100 efter 1 ars behandling ud fra EDITION-programmet (EDITION 1-4). Der foreligger saledes ikke
evidens for nogen effektforskel pa klinisk relevante episoder af hypoglykeemi indenfor type 1- og type 2-
diabetes mellem insulin glargin U300 og U100. Det geaelder heller ikke, ndr man samler de forskellige
patientgrupper med type 2-diabetes i en meta-analyse for EDITION 1-3.

Dette forhold er ikke inkluderet i de seneste farmakologiske behandlingsvejledninger fra DES/DSAM eller i
den seneste nationale rekommandationsliste fra IRF.

Pa baggrund heraf falte NNDK det ngdvendigt at papege dette forhold overfor Medicintilskudsnaevnet far
revurderingen blev igangsat, og Medicintilskudsnavnet begyndte at nzerstudere de respektive
behandlingsvejledninger indenfor basalinsuliner.

Kommentar til forskelle mellem GLP-1 og SGLT-2 haeammere og udvikling
af kardiovaskulzere komplikationer over tid

NNDK ser det ngdvendigt at kommentere en raekke bemaerkninger, der blev fremsat under det fgrste bidrag til
Medicintilskudsnaevnet i juni 2019 fra Boehringer Ingelheim (BI) og AstraZeneca (AZ), naermere specifikt vedrerende
sammenligning af GLP-1 og SGLT-2, forbrugsdata samt data for hjertesvigt, som én af de hyppigste kardiovaskulaere
komplikationer type 2-diabetikere oplever. Dette vil blive gennemgaet i de felgende del-afsnit.

Incidens og praevalens af hjertekarsygdomme for type 2-diabetikere

AZ fokuserede i sit farste indlaeg pa incidens af kardiovaskulzere komplikationer indenfor type 2-diabetes, hvor det
bl.a. fremgik, at:

”Hjertesvigt er en af de hyppigste forste manifestationer pa kardiovaskulzer sygdom hos patienter med
T2DM og mere udtalt end myokardieinfarkt og stroke.**”

NNDK ensker at gere opmaerksom pa, at incidens og praevalens af hjertekarsygdom afhezenger af den
undersegte population. Dette er ligeledes angivet i DES/DSAMs behandlingsvejledning.

En netop publiceret analyse, ligeledes fra UK, viser fordelingen af kardiovaskuleere komplikationer blandt
type 2-diabetikere tilknyttet almen praksis i 2018.2

Som det fremgar af nedenstdende Figur 3, sa udger atherotrombotiske tilfeelde, som forfatterne definerer
som tilfeelde af myokardieinfarkt, angina pectoris, apopleksi, TIA, koronar eller perifeer arteriesygdom,
majoriteten af de makrovaskuleere sygdomme blandt type 2-diabetikere. Blandt patienter med
hjertekarsygdom udger de hele 84% af gruppen, mens patienter udelukkende med hjertesvigt kun udger 4%.
De resterende 12% udgeres af patienter, der har bade et atherotrombotisk tilfzelde samt hjertesvigt, som
illustreret i nedenstaende venn-diagram.

Dette stemmer ligeledes godt overens med, at risikoen for udvikling af hjertesvigt er forbundet med
udvikling af bl.a. myokardieinfarkt og koronar arteriesygdom?®. Hjertesvigt optraeder saledes i majoriteten af
tilfeldene farst efter patienter har faet ét eller flere atherotrombotiske tilfaelde. Det er vaerd at bemaerke, at
mindre end 2% af type 2-diabetikere har hjertesvigt for de fylder <65 ar, mens der er naesten 6x flere patienter,
som har hjertesvigt i gruppen over =75 ar. Det stemmer for i gvrigt overens med resultaterne fra Shah et al.
2015%, som AZ refererede til i sit farste indleeg, i det median-alderen for patienter, der havde et hjertesvigt
som ferste kardiovaskuleere tilfaelde var 77 ar i studiet.

Under alle omstaendigheder, sa er hjertesvigt den mindst praevalente kardiovaskulaere komplikation, hvilket
gaelder pa tveers af alle aldersgrupper, som illustreret i nedenstdende Figur 3. Samlet set havde 16%
hjertesvigt i 2018 i UK, mens koronar arteriesygdom (21%), myokardieinfarkt (22%), apopleksi (27%), angina
(27%) og perifeer arteriesygdom (51%) var mere praevalente.
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Figur 3 - fordelingen af kardiovaskulzare komplikationer blandt type 2-diabetikere i almen praksis i UK
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Sammenligning af GLP-1 og SGLT-2 til patienter med hjertekarsygdom

Dernaest refererede bade AZ og Bl fra en meta-analyse af Zelniker et al. 2019° til at drage en indirekte sammenligning
mellem GLP-1 og SGLT-2 ud fra kardiovaskulaere outcome-studier (CVOT) og til at indstille SGLT-2 haemmere som det
foretrukne valg til behandling af patienter med hjertekarsygdom. Naermere specifikt skrev Bl, at:

“Til at understatte valget mellem de to klasser kan resultaterne fra en nylig publiceret metaanalyse benyttes.
I et systematisk review og metaanalyse af de kardiovaskulzere outcome studier for GLP1-analoger og SGLT2-
haemmere'! konkluderes der:

”In trials reported to date, GLP1-RA and SGLT2i reduce atherosclerotic MACE to a similar degree in patients
with established ASCVD, whereas SGLT2i have a more marked effect on preventing HHF and progression of
kidney disease. Their distinct clinical benefit profiles should be considered in the decision-making process
when treating patients with T2DM”.”

NNDK vil dertil gerne fremhaeve, at:

Patientpopulationerne der indgik i de respektive CVOT ikke var homogen. Der blev derudover anvendt
forskellige definitioner for, hvornar man definerede, at patienter havde ”etableret hjertekarsygdom” eller
hvordan myokardieinfarkt blev registreret i det primaere endepunkt, MACE. Det er alt andet lige vigtig at
forholde sig til, nar man sammenligner resultater af de respektive CVOT - bade indenfor og pa tveers af de
respektive segmenter.
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Zelniker et al., som Bl og AZ refererer til inkluderer ikke data fra REWIND- eller PIONEER 6-studiet, hvorfor
meta-analysen ikke giver et retvisende billede af den seneste evidens, der i dag foreligger for GLP-1.

Derudover skelner studiet ikke mellem korttidsvirkende eller langtidsvirkende GLP-1, hvilket ligeledes ber
noteres ift. studiets overordnede konklusion. Det reflekteres saledes i den nyeste opdatering af DES’ NBV for
type 2-diabetes (2019), at der nu er evidens for at langtidsvirkende GLP-1 er at foretraekke frem for
korttidsvirkende GLP-1.

En meta-analyse af Kristensen et al. 2019 vil blive gennemgaet laengere nede i afsnittet, der netop inkluderer
alle studier for GLP-1 til dato, samt inkluderer analyser, hvor GLP-1 er opgjort ud fra GLP-1 homologi.®

SGLT-2 haemmerne (empagliflozin, canagliflozin og dapagliflozin) har i deres respektive CVOT’er
hovedsageligt demonstreret risiko reduktion ift. hjertesvigt (og deraf ded) samt beskyttelse af nyrefunktion,
mens der har vaeret divergerende resultater pa reduktion af MACE vs. placebo.

Dapagliflozin demonstrerede ikke nogen effekt pa reduktion af MACE i DECLARE-studiet, og ligeledes heller
ikke i subgruppen af patienter med etableret hjertekarsygdom (HR 0,90, Cl 95%, 0,79-1,02)’, om end nye
analyser viser en reduktion af MACE blandt patienter med tidligere myokardieinfarkt®. Tilsvarende var MACE
heller ikke signifikant reduceret for empagliflozin i EMPAREG-studiet, hvis man inkluderede klinisk relevante
asymptomatiske tilfaelde af myokardieinfarkt, sakaldte "silent MIs” (hvor EMPAREG, som det eneste af CVOT-
studierne, ikke inkluderede disse for myokardieinfarkt). Havde de gjort dette ville MACE have veeret HR 0,92
(95% Cl 0,79-1,06), og dermed ikke laengere signifikant.*

At SGLT-2 haemmerne hovedsageligt er forbundet med reduktion af hjertesvigt og mortalitet, er ligeledes
observeret i et stort nordisk observationsstudie af Pasternak og kolleger, der ss mmenlignede en matchet
gruppe af patienter, der opstartede behandling med enten SGLT-2 eller DPP-4 haemmere.!! Her fandt de
ingen signifikante forskelle i udvikling af atherotrombotiske tilfeelde, pa MACE, myokardieinfarkt, apopleksi
eller hjertekar-relateret mortalitet mellem SGLT-2 og DPP-4 haemmere, mens samlet mortalitet og
hjertesvigt derimod var signifikant lavere for SGLT-2 end med DPP-4 haemmerne.

Derudover er der andre parametre og forskelle mellem SGLT-2 og GLP-1, som er relevant at forholde sig til:

Ferst og fremmest, er det ikke kun patientens iskaemiske hjertekarsygdom, der skal behandles, men ogsa
patientens type 2-diabetes og de individuelle behandlingsmal, der seettes for patienten med iskaemisk
hjertekarsygdom. Her spiller hyperglykaemi og vaegt en meget vaesentlig rolle, i det det er vist i en nylig
svensk undersggelse, at en af de staerkeste praediktorer for udvikling af myokardieinfarkt og apopleksi er
hyperglykaemi, mens udvikling af hjertesvigt hovedsageligt er drevet af hgjt BMI (svaer overvaegt) og AF.*

Som folge af at SGLT-2-haemmernes virkningsmekanisme sker i nyrerne, afhaenger klassens effekt pa
saenkning af glukoseniveauet af patientens nyrefunktion, hvor DES anferer, at der er tvivlsom effekt ved <
45ml/min." GLP-1 virker bl.a. ved at @ge insulinrespons gennem stimulering af GLP-1 receptoren, mens det
haemmer glukagonsekretion og regulerer appetitten ved at reducere sult- og gge maethedsfornemmelsen.
Effekten ved GLP-1 ses derfor primaert pa seenkning af glukoseniveauet og ved vaegttab, og sekundeert pa
saenkning af systolisk blodtryk, lipider og inflammationsmarkerer.*

GLP-1 og SGLT-2 haemmere afviger ligeledes pa bivirkningsprofiler, hvilket er grundigt belyst i de
respektive faglige behandlingsvejledninger.’

Det er endnu uafklaret, hvorvidt der er risiko for amputationer af underekstremiteterne og for frakturer
(observeret i CANVAS-studiet for canagliflozin'®, men som blev afkrzeftet i CREDENCE-studiet'®)

- nationale registerdata fra Danmark og Sverige for nyligt har fundet en eget risiko for bAde amputationer
og diabetisk ketoacidose med SGLT-2 haemmere sammenlignet med matchet patienter i GLP-1-
behandling.'” | studiet, var gruppen af SGLT-2 haeammere sammensat af henholdsvis 61% dapagliflozin,
38% pa empagliflozin og kun 1% i canagliflozin-behandling.
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| forhold til GLP-1 og dets kardiovaskulaere potentiale er den nuvarende klausulering af tilskudsstatus baseret pa
den evidens, der forela tilbage i 2012 og 2013 hvor Medicintilskudsnaevnet sidst foretog revurdering af tilskudsstatus
for diabeteslaegemidler. Her fremfgrte det davaerende Medicintilskudsnaevn som én af drsagerne til endring af
tilskudsstatus for GLP-1, at det blandt andet gjaldt, at:

”Det kardiovaskulare potentiale/den kardiovaskulare risiko er uafklaret, ligesom erfaringsgrundlaget ved
langtidsbehandling er begranset (6).”

NNDK vil dertil gerne bemzerke, at:

Der siden da er kommet ny evidens fra en raekke langtidsstudier indenfor GLP-1 klassen, og hvor den
kardiovaskulzere risiko for GLP-1 er blevet undersggt i store kardiovaskulzere sikkerhedsstudier, deriblandt
liraglutid (LEADER), semaglutid (SUSTAIN 6, PIONEER 6), exenatid QW (EXSCEL), albiglutid (HARMONY),
dulaglutid (REWIND) og lixisenatid (ELIXA).

Resultaterne fra disse studier har bevirket, at der i dag er evidens for, at behandling med GLP-1 er
kardiovaskulaer sikker, mens der for langtidsvirkende og humant-baserede GLP-1 (liraglutid, semaglutid,
albiglutid og dulaglutid) er evidens for at reducere MACE og progression af makroalbuminuri.*®

Et nyligt systematisk review og meta-analyse fra Kristensen et al. 2019¢, og som inkluderer alle publicerede
CVOT’er for GLP-1 til dags dato, har vist, at GLP-1 som klasse sammenlignet med placebo er forbundet med
kardiovaskulaere risikoreduktioner for patienter med type 2-diabetes (hvoraf sterstedelen havde
hjertekarsygdom):

“Overall, GLP-1 receptor agonist treatment reduced MACE by 12% (HR 0-88, 95% Cl 0-82-0-94; p<0-0001).
There was no statistically significant heterogeneity across the subgroups examined. HRs were 0-88 (95% C/
0-81-0-96; p=0-003) for death from cardiovascular causes, 0-84 (0-76-0-93; p<0-0001) for fatal or non-fatal
stroke, and 0-91 (0-84-1-00; p=0-043) for fatal or non-fatal myocardial infarction. GLP-1 receptor agonist
treatment reduced all-cause mortality by 12% (0-88, 0-83-0-95; p=0-001), hospital admission for heart
failure by 9% (0-91, 0-83-0-99; p=0-028), and a broad composite kidney outcome (development of new-onset
macroalbuminuria, decline in estimated glomerular filtration rate [or increase in creatinine], progression to
end-stage kidney disease, or death attributable to kidney causes) by 17% (0-83, 0-78-0-89; p<0-0001), mainly
due to a reduction in urinary albumin excretion. There was no increase in risk of severe hypoglycaemia,
pancreatitis, or pancreatic cancer.”

| en subgruppeanalyse fra selvsamme studie stratificerede Kristensen og kolleger for "human”-GLP-1 pa
risikoen for at opleve et MACE, og som viste, at langtidsvirkende human-GLP-1 (liraglutid, semaglutid,
albiglutid og dulaglutid) sammenlignet med placebo er forbundet med en stgrre risikoreduktion pa 16% (HR
0-84 [Cl 95%, 0-79-0-90]) end med Exendin-4-baseret GLP-1 (HR 0-95 (Cl 95%, 0-85-1-06) vs. placebo.®

| forhold til Medicintilskudsnaevnets bemaerkning om manglende langtidserfaring ved GLP-1 behandling,
findes der til dato evidens for langtidsbehandling med exenatid i op til 7 ar, mens patienter i LEADER- og
REWIND-studiet var i behandling med liraglutid og dulaglutid hhv. i op mod 5 ar (median 3,8 ar) og 5,4 ar
(median)?®*, En mistanke om gget risiko for pankreatit eller pankreas-cancer blev ligeledes ikke bekraeftet i
studierne.

Samlet set understreger ovenstaende punkter og forskelle mellem GLP-1 og SGLT-2 heemmerne indenfor
virkningsmekanisme, bivirkninger og effektforskelle pa HbAlc og vaegt, hvorfor det kan vaere uhensigtsmaessigt
udelukkende at rekommandere ét foretrukkent laegemiddel til patienter med hjertekarsygdom efter metformin. Det
eridag ligeledes afspejlet bredt i de nationale savel internationale faglige miljeer og behandlingsvejledninger, at
diabetes er en kompleks kronisk sygdom, hvor man er ngdsaget til at tage udgangspunkt i en individualiseret
patienttilgang til diabetesbehandlingen.
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Sammenligning af GLP-1 og SGLT-2 til patienter uden hjertekarsygdom

BI skriver i deres indleeg om forbrugsudviklingen for DPP-4, SGLT-2 og GLP-1, hvor de bl.a. refererer til et dansk
observationelt registerstudie for perioden 2014 til 2017%°, der derudover inkluderede patientkarakteristik for de
patienter, der fik tillagt de respektive leegemiddelklasser i Region Nord- og Midtjylland. Bl skriver pa baggrund heraf:

” at en ikke uvaesentlig andel af GLP1-analog initieringer sker forholdsvis tidligt i behandlingskaskaden. Dette
peger pd vasentligheden af at sikre en tilskudsklausul, som effektivt fremmer rationel farmakoterapi.”

NNDK vil her gerne fremhaeve, at:

e Som vist i det danske DD2-studie, sé havde op mod 1/3 af type 2-diabetikere allerede etablerede mikro- og
makrovaskulaer komplikationer ved diagnosistidspunktet, mens 30% havde HbAlc > 53 mmol/mol.?

e Dernaest vil NNDK gerne fremhaeve fra Bls registerstudie’®, at patienter der opstartede behandling med GLP-
liperioden 2014-2017 (dvs. efter klausuleringen af tilskudsstatus varimplementeret for GLP-1) i gennemsnit
havde et HbAlc pa 68 mmol/mol (IQR, 58-80 mmol/mol) ved baseline, og var saledes staerkt dysreguleret.

e Ligeledes fremgar det, at patienter der i samme periode opstartede behandling med en SGLT-2 haeammer
havde et HbAlc pa 67 mmol/mol (IQR 58-79 mmol/mol), mens det for DPP-4 haemmere var 62 mmol/mol
(IQR 55-73 mmol/mol). Selv med generelt tilskud til bade DPP-4 og SGLT-2 haammere, sa havde patienterne
her ligeledes ogsa steerkt dysreguleret hyperglykaemi. Det ma derfor alt andet lige formodes, at patienterne
over en laengere periode har haft mere end 2 konsekutive opfglgninger med hyperglykaemi, og hvor de har
ligget > 5 mmol/mol ift. deres individuelle behandlingsmal.

e DSAM skriver specifikt i deres nyligt opdaterede NBV for type 2-diabetes?, at:
”Behandlingsstrategien er generelt at vise rettidig omhu og vaere proaktiv fremfor at forsoge at revertere
dysreguleret diabetes. Folgerne efter lengere tids hyperglykaemi fjernes ikke med efterfolgende intensiv
glukoseregulering (42).”

Og ligeledes,

”For hver stigning i HbAlc pG 5 mmol/mol, ogsd i normalomrddet, stiger risikoen for ded (total mortalitet)
med ca. 25 %, uafhaengigt af andre kendte kardiovaskulare risikofaktorer (5).” og
”Den makro- og mikrovaskulare skade fordrsaget af tidligere hyperglykaemi er irreversibel.”

e Det ersaledes evidensbaseret, at anbefale en intensiv multifaktoriel behandling, der far patienten i mal pa
HBA1c, blodtryk, lipid og albuminuri relativt tidligt i en diabetikers liv, idet det reducerer den overordnede
risiko for udvikling eller forvaerring af mikro- og makrovaskulaere komplikationer, hvilket ogsa geelder for
patienter med mere kompliceret diabetes og mikrovaskulaer sygdom, hvor STENO-2-studiet derudover viste,
at patienter kan forvente at forlaenge median levetid med 8 ar ved intensiv multifaktoriel behandling.?

e NNDKvil derudover gerne henvise til et andet dansk registerstudie?, der ligeledes er baseret pa selvsamme
database fra Region Nord- og Midtjylland, som Bl inkluderede data fra. Her viser studiet, at patienter der blev
initieret pa liraglutid i perioden 2009-2015 havde et HbAlc pa 70 mmol/mol ved baseline. Data er
praesenteret i nedenstaende Tabel 1 for en raekke forskellige patientpopulationer.

Tabel 1 - oversigt over initierede patienter pa liraglutid i Nord- og Midtjylland i perioden 2009-2015%

Real-world liraglutide | Mean (95% Cl) HbAlc
initiators before liraglutide initiation
n % mmol/mol

All patients 9.251 100 70 (70, 70)

Ongoing noninsulin GLD therapy for <3 months 1.051 11,4 73 (73, 74)

HbAlc level outside range* 2.522 27,3 76 (75, 77)

Age <18 years 8 0,1 70 (42,98)

Age >80 years 147 1,6 69 (66, 72)
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Current insulin treatment 3.414 36,9 73 (72,73)
Impaired liver function 86 0,9 77 (73, 81)
Hepatitis B or C positive 27 0,3 76 (69, 82)
Impaired renal function 395 43 70 (69, 74)
Clinically significant active CVD 2.646 28,6 72 (70,72)
Cancer 326 3,5 69 (68, 72)
Clinically significant disease 1.029 11,2 70 (68, 70)
Recurrent hypoglycemia 46 0,5 69 (64, 75)
Use of drugs that interfere with glucose 439 4.8 70 (68, 72)
Alcohol or substance abuse 389 42 74 (70, 76)
Mental incapacity 246 2,6 74 (70, 76)
Current/intention of breastfeeding or pregnant 25 0,3 62 (54, 69)

* Udenfor reekkevidde angivet som et HbAlc der ligger udover [53-97 mmol/mol].
Figuren er tilpasset af NNDK

Ovenstdende Tabel 1 inkluderer data fra perioden 2009 til 2015, dvs. hvor GLP-1 havde generelt tilskud i
naesten 5 ar af de 7 ar analysen indeholder, som varede til og med d. 10. november 2013. Til trods herfor, sa
er det alt andet lige med et HbAlc pa 70 mmol/mol for den samlede population en indikation af, at
behandlere tager afsaet ud fra en individualiseret behandling, og at GLP-1 allerede dengang blev anvendt
rationelt til at hjeelpe staerkt dysregulerede type 2-diabetikere med at na deres individuelle behandlingsmal.
Data inkluderer ikke noget pa vaegt, men idet ca. 80% af type 2-diabetespatienter pa landsplan er
overvaegtige®, og mellem 52-55% af nydiagnosticerede type 2-diabetikere er sveaert overvaegtige (BMI > 30
kg/m?)?°, sa formodes det, at gere sig geeldende for majoriteten af ovenstdende patienter ligeledes.
Vedrgrende overvaegt, angiver DSAM en staerk anbefaling med hgj kvalitet af evidens for at:

”Vagttab oger insulinfolsomheden og forbedrer bade den glykaemiske regulation, dyslipideemi og
hypertension. Effekten er proportionel med vaegttabets storrelse.””*

Det er derudover veerd at bemaerke, at mere end 1/4 havde et HbAlc pa 76 mmol/mol, og mere end 1/3 af
patienterne fik tillagt GLP-1 som intensivering til eksisterende insulinbehandling, mens naesten 30% havde
etableret hjertekarsygdom ved opstart.

Jf. den seneste opdatering af DSAMs NBV for type 2-diabetes, sa er DPP-4 og SGLT-2 haemmere associeret
med et saenkning af HbAlc-niveauet med hhv. 5-9 og 6-9 mmol/mol, mens GLP-1 star anfart til at reducere
HbA1lc op til 9-17 mmol/mol?!. Denne information er baseret pa IRFs rationel farmakoterapi fra 2017%, dvs.
for semaglutid blev lanceret, og hvor semaglutid efterfglgende har vist at reducere HbAlc med op til 19,4
mmol/mol i snit.?®

Hvis patienter i gennemsnit opstarter 2.valgsbehandling med enten en DPP-4- eller SGLT-2 haemmer og
antages at have samme HbAlc, som de data Bl praesenterede i sit farste indlaeg’®, pa hhv. 62 eller 67
mmol/mol ved initiering, sa vil det alt andet lige med den gennemsnitlige reduktion pa 5-9 mmol/mol* kun
veaere en marginal andel af patienterne, for hvem det kan forventes, at de vil na deres behandlingsmal.

Begge registerstudier’®? er opgjort for "Northern Denmark” eller "Northeren Danish Region”, hvilket
inkluderer Region Nord- og Midtjylland, svarende til 30% af den samlede danske befolkning. NNDK mener
pa baggrund heraf, at data fint kan ekstrapoleres til at veere retvisende for hvordan GLP-1-, SGLT-2 og DPP-
4-behandlingen anvendes pa tveers af landet.

Ligeledes, at data (uanset periode eller tilskudsstatus 2009-2015 eller 2014-2017) understatter, at patienter
generelt er dysreguleret uanset om de far tillagt en DPP-4, SGLT-2 eller GLP-1, hvilket tyder pa en klinisk
inerti ved intensivering. For patienter der opstarter GLP-1 har en betragtelig andel kompliceret type 2-
diabetes (insulinbehandling, eller pa anden vis har multisygdom), mens en stor andel ligeledes har
hjertekarsygdom, nar de debuterer pa GLP-1 behandling.
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Med afsaetide preesenterede data’®? bemaerker NNDK, at majoriteten af patienter i Danmark, deridag bliver
intensiveret med enten DPP-4 eller SGLT-2 haemmere er steerkt dysregulerede, og ligger sa hgijt over de
anbefalede nationale mal for hyperglykaemi. Det resulterer alt andet lige i, at en meget stor andel af disse
patienter reelt kun vil kunne nd i mal med et mere effektivt laegemiddel. Tilsvarende virker det usandsynligt
med sa hgj baseline HbAlc og de glykaemiske effekter man opnar med DPP-4 og SGLT-2 haemmere (5-9
mmol/mol), at de patienter der formar at na deres individuelle behandlingsmal vil kunne opretholde
leengerevarende glykaemisk kontrol.

Bade DES og DSAM skriver klart og tydeligt'*'®% at patienten bgr intensiveres ved mere end 2 konsekutive
HbAlc-malinger >5 mmol/mol ved kontrol, samt at det foretrukne 2.valg til patienter uden klinisk
hjertekarsygdom, ber hvile pa en raekke faktorer hos den enkelte patient, sdsom:

betacelle funktion,

biologisk alder,

ko-morbiditet,

overvaegt,

erhverv,

sociale og okonomiske forhold,

samt laegemidlernes egenskaber, der vurderes ud fra:

0O O 0 0O 0O O O

“Effekten pa glukoseniveauet, eventuel vaegtandring samt risikoen for hypoglykaemi eller andre
bivirkninger”, hvilket ”er afgorende for den individualiserede behandling” af type 2-diabetes.

Pa bdde glukoseniveau og vaegt har semaglutid overfor sitagliptin demonstreret i SUSTAIN-2-studiet, at veere
forbundet med signifikant starre klinisk-relevante reduktion af HbAlc og veegt.”” Semaglutid reducerede
HbAlc med 18 mmol sammenlignet med 6 mmol/mol for sitagliptin, mens veegttabet var -6,1 kg med
semaglutid vs. -1,9kg for sitagliptin (begge p<0,0001). Derudover viste SUSTAIN 2-studiet, at der var
signifikant flere patienter, der ndede klinisk relevante indikatorer med semaglutid, som illustreret i
nedenstdende Tabel 2.

Tabel 2 - Andelen af patienter, som nar diverse behandlingsmal med semaglutid & sitagliptin (SUSTAIN 2)

Endepunkter Andel (%) Relativ effekt
Semaglutid | Sitagliptin | (sita vs sema)

HbA1lc <53 mmol/mol 78% 36% 2

HbAlc <53 mmol/mol, ingen vaegtagning og ingen hypoglykaemi 74% 27% 3

Veaegttab = 5% 62% 18% 3

Sammensat endepunkt af 21% reduktion i HbAlc, 25% vaegttab og 31% 4% 8

=5 mmHg reduktion af systolisk blodtryk

* Baseline HbAIc i SUSTAIN 2-studiet var 65 mmol/mol (8,1%) og kropsvaegt 89,5kg

Som det fremgar af Tabel 2, s ndede 3/4 af patienterne med semaglutid et mal om "HbAic <53 mmol/mol,
ingen vaegtogning eller hypoglykaemi”, mens det tal kun var lidt over 1/4 med sitagliptin, svarende til en
relativ effektforskel der er 3 gange steorre med semaglutid. Tilsvarende er der 8 gange sterre relativ
effektforskel pa, om patienter opnar = 1% reduktion i HbAlc, = 5% vaegttab og = 5 mmHg reduktion af
systolisk blodtryk, hvor det kun var 4% med sitagliptin (og 31% med semaglutid).

Det er sdledes muligt ud fra ovenstaende Tabel 2 og SUSTAIN 2-studiet at vurdere den relative effektforskel
mellem semaglutid og sitagliptin pa kort sigt, ud fra hvor mange patienter, der nar relevante behandlingsmal
for deres diabetesbehandling.

Det er derfor relevant ikke kun at se pa forbrugsmenstre og behandlingspriser for diabeteslaegemidler ved
sammenligninger, men at man ogsa samtidig forholder sig til at analysere patientens baseline karakteristik,
risikoprofil samt effekt pa relevante kliniske parametre for de patienter, der far intensiveret deres
behandling.
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Ovenstdende eksempel fra Tabel 2 viser pa en simpel og transparent made, at semaglutid (og GLP-1 generelt) ikke
ber males ud fra behandlingspris alene, men snarere patientens udgangspunkt, samt hvorvidt patienterne formar at
na de individuelt fastlagte behandlingsmal, der saettes for patienten. Det er demonstreret i STENO-2-studiet, at 8 ars
intensiv multifaktoriel behandling over tid (21 ar) var udgiftsneutral sammenlignet med konventionel behandling, og
hvor lavere medicinudgifter i konventionel-gruppen til at begynde med blev udlignet over tid af, at gruppen havde
signifikant flere udgifter til behandling af diabetes-relaterede komplikationer end intensiv-gruppen. 3

Opsummering

Som belyst i ovenstaende afsnit sker intensivering pa GLP-1, SGLT-2 og DPP-4 i hgj grad farst, nar patienten er steaerkt
dysreguleret. Data for perioden 2014-2017 har vist, at omkring 60-70% af patienterne, der far tillagt en DPP-4
haemmer far det som 2.valgsbehandling, mens 20% far det tillagt som 1l.valg. Dette til trods, sa har patienterne i
gennemsnit et baseline HbAlc pa 62 mmol/mol, mens data for SGLT-2 haammerne viser, at patienter har et endnu
hgjere baseline HbAlc pa 67 mmol/mol. Idet DPP-4 og SGLT-2 haemmere saenker HbAlc-niveauet med hhv. 5-9 og 6-
9 mmol/mol rejser det en problemstilling, da behandlingen i mange tilfaelde ikke vil veere tilstraekkelig til at sikre, at
de nationale behandlingsmal for hyperglykaemi nas.

Den nuveerende moderne farmakologiske diabetesbehandling tilstraeber at give patienten en tidlig og intensiv
behandling af hyperglykaemi for at minimere udvikling af irreversibel mikro- og makrovaskulzaere komplikationer og
mortalitet over tid. Pa denne baggrund vil NNDK gerne papege en bekymring ift., at mange patienter der intensiveres
med DPP-4 eller SGLT-2 haemmere med generelt tilskud, aldrig vil kunne na ned under <48 mmol/mol eller sagar <
53 mmol/mol med sa hgijt et baseline HbAlc-udgangspunkt.

Der vil her vaere behov for yderligere intensivering relativ kort tid efter og/eller initiering med en mere effektiv
leegemiddelklasse, sasom GLP-1, SU eller insulin for at sikre patienten opnar vedvarende glykaemisk kontrol. For de
to sidstneevnte klasser, skal man vaere opmaerksom pa evt. risici for ugnsket veegtegning samt hypoglykaemi, og hvor
patient-relaterede faktorer, sasom sveer insulinresistens som fglge af svaer overvaegt, hjertekarsygdomme og eller
patientens erhverv kan gere det uhensigtsmaessigt at foresla et intensivt forleb med enten SU eller insulin.

Til trods for, at den nuveaerende tilskudsklausul giver behandleren mulighed for at udskrive GLP-1 hvis det vurderes,
som det mest hensigtsmaessige, sa er det NNDKs vurdering, at GLP-1 med afseet i ovenstaende ber kunne anvendes
pa lige fod med DPP-4 og SGLT-2 haemmere.

Som belyst med data for udskrivning af liraglutid i perioden 2009-2015 hvor liraglutid i sterstedelen af tiden havde
generelt tilskud viser, at behandlere udskrev GLP-1 rationelt til meget dysregulerede patienter, og hvor en betragtelig
andel af patienterne fik tillagt GLP-1 oven i eksisterende insulinbehandling og/eller havde hgj risiko for
hjertekarsygdom.

At sidestille GLP-1 overfor DPP-4 og SGLT-2 vil give behandlere mulighed for at tage afsaet ud fra den enkelte patients
karakteristik, behov og skraeddersy individuelle behandlingsforlgb, for at sikre tidligere end i dag, at flere patienter
opnar leengerevarende glykaemisk kontrol. Det vil ligeledes veere i trad med de opdaterede nationale DSAM og DES
behandlingsvejledninger samt internationale ADA/EASD guidelines for type 2-diabetes, hvor GLP-1 er anbefalet som
muligt 2.valgspraeparat efter metformin.

Med venlig hilsen,

Mads Veggerby Lausten,
General Manager Danmark & Island
Novo Nordisk Scandinavia A/B
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